















論文審査委員 教授 森山 芳則 准教授 田中 智之 准教授 井上 剛
教授 川崎 博己
学位論文内容の要旨
5-hydroxytryptamine(5-HT)は､血管周囲交感神経終末に取り込まれ､血管周囲神経の経
壁電気刺激 (PNS)により遊離され､血管収縮反応を起こす｡血管周囲神経には交感神経の
他､血管拡張性のカルシトニン遺伝子関連ペプチ ド(CGRP)含有神経 (CGRP作動性神経)
が分布しているが､CGRP作動性神経機能-及ぼす 5lHTの影響については不明である｡本
研究では､ラット腸間膜動脈血管床を用いて､交感神経に5-HTを取り込ませ､神経刺激で
遊離させた5-HTのCGRP神経性弛緩反応に及ぼす影響について検討した｡その結果､標本
の PNSにより､刺激頻度依存性の血管収縮反応とそれに続く持続的な血管弛緩反応が観察
された｡5-HTの前処置により､PNSによる血管収縮反応の増大と血管弛緩反応の著しい減
弱が観察されたが､外因性 cGRP注入による血管弛緩反応は有意な変化は観察されなかっ
たOまた､蛍光免疫染色法において､5-HT処置腸間膜動脈標本ででのみ､5-HT免疫陽性線
維の分布が出現したOこの5-HT含有神経はtyrosinehydroxylase(TH)免疫陽性線維と同じよ
うな神経走行を示すことが二重免疫染色法で確認された｡一方､guanethidine処置では､5-HT
処置後に見られていたPNS誘発血管弛緩反応の減弱は有意に抑制された｡また､非選択的
5-HT受容体括抗薬methysergideおよび選択的5-HTID受容体括抗薬 BRL15572によっても
CGRP神経性弛緩反応の減弱は有意に抑制されたOカテコールアミン取込み阻害薬
desipramine存在下に5-HTを処置した標本では､血管収縮反応は増大し､CGRP神経性弛緩
反応は51HT無処置と同程度の反応が観察された｡一方､選択的5-HT取込み阻害薬nuoxetine
存在下での5-HT処置では､CGRP神経性弛緩反応の抑制が観察された｡蛍光免疫染色法に
おいて､desipramine存在下での 51HT処置では､5-HT免疫陽性線維は観察されなかったO
外因性 5-HT潅流により､PNSによる血管弛緩反応の減弱が観察された｡また､methysergide
およびLY3ノ10762(選択的5-HTID受容体桔抗薬)処置により､PNS誘発血管弛緩反応の減
弱は有意に抑制された｡
以上の結果より､5-HTを潜流処置することにより､CGRP神経性血管弛緩反応が著しく
減弱することが明らかとなった｡その機序として､5-HTは血管周囲交感神経終末上のカテ
コールアミントランスポーターを介して交感神経終末に取り込まれ､PNSによって遊離さ
れ､隣接する血管周囲 CGRP作動性神経上に存在する5･HTID受容体を介してCGRP神経
性血管弛緩反応を減弱させることが示唆される｡本研究による血圧および組織血流調節に
大きな役割を果たしている抵抗血管における5-HTによる血管周囲神経機能に及ぼす機序の
解明は､血管緊張度調節や神経終末における神経一神経間の相互調節機構の研究に貢献し､
様々な領域の新薬開発の研究に寄与できると考えられる｡
論文審査結果の要旨
論文の概要
血管に投射するセロトニン神経から分泌されるセロトニンによるCGRP神経制御を古典薬理学的に
研究した｡(1)セロトニンのセロトニン神経-の蓄積は既知の様式と矛盾しないことを薬理学的に
確認した｡(2)分泌したセロトニンがCGRP神経上に存在するセロトニン受容体を介してこの神経活
動を制御する薬理学的証拠を得た｡
第1回審査委員会
提出された博士論文ならびに公表予定(投稿中)の論文を中心に､その内容につき2月一日メー
ル会議にて検討した｡(1)そのまま合格､(2)マイナー修正で合格､(3)メジャー 修正を要する(4)
博士論文としては不合格の基準で審査した結果､(2)一名､但し書きを付けた(2)2名 84)一名
であった｡
第2回審査委員会
2月6日14-16時､全員が一同に会し､まず藤井君より10分程度の概要説明のあと､森山が論文
全体の構造につき述べた｡約2/3が修士時代に残りを博士時代に自身で行ったことを確認した｡
続いて､質疑応答に移った｡田中､井上､森山よりデータ解釈のおかしい点､データが不足してい
る点などを質問した｡全ての質問に藤井君は的確に回答した｡間違えた部分､理解していなかっ
た部分についても認識した｡実験ノー トの記載法に不備がある点を指摘した｡これらの点を3月中
に修正することを誓い､審査委員会は終了した｡
特に重要な指摘と改善点は(1)図25のコントロー ルの取り扱いであり､コントロー ルは削除し､適切
にLegendを修正すること｡(2)plateletに由来するセロトニンをきちんと考察することの2点であった｡
これ以外に多くの修正点の記した文書をわたした｡
面接の後､4名の委員で協議した結果､(1)についてはconfirmatoryな部分もあるが(2)は新規で
あり博士論文にふさわしいと全員一致で判定した｡ただし､修正事項は必ず修正し､発表会では
修正したものを発表することを条件とした｡
